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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучение влияния комбинированного перорального применения нимесулида и внутрисуставного 
введения этоксидола на процессы перекисного окисления липидов, активность эндогенной антиокси-
дантной системы и цитологический состав синовии при экспериментальном посттравматическом ар-
трите.
Материалы и методы. Эксперименты проведены на 105 белых нелинейных крысах обоего пола массой 
180–200 г. Животные были разделены на четыре серии. Выведение из эксперимента осуществлялось на 
28-е сут наблюдения.
Заключение. Установлено, что пероральное зондовое введение нимесулида в комбинации с внутрису-
ставным введением этоксидола оказывает значительное влияние на показатели перекисного окисления 
липидов, состояние антиоксидантной системы и цитологический состав синовии, максимально прибли-
жаясь к соответствующим значениям интактных животных, и доказывая тем самым целесообразность 
сочетанного применения данных препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно современным литературным данным, 
у лиц трудоспособного возраста остеоартроз 
коленного сустава в 80% является посттравма-
тическим, и ключевое значение в развитии деге-
неративно-дистрофических изменений суставов 
в молодом возрасте отводится предшествующей 
травме [4]. Воспалительный процесс, развиваю-
щийся в результате травмы коленного сустава, 
сопровождается изменением свойств синови-
альной жидкости, что обусловлено тесной вза-
имосвязью всех структур синовиальной среды 
сустава. Наблюдаются как количественные, так 
и качественные отклонения в составе: увеличи-
ваются объем синовиальной жидкости и общее 
количество клеточных ýлементов (цитоз), изме-
няется соотношение клеток тканевого и гемато-
генного происхождения, выявляются клетки, не 
свойственные для синовии [6]. 
Согласно ряду исследований, для острого 
воспалительного процесса в суставе характер-
но увеличение числа нейтрофилов, лимфоцитов, 
моноцитов [9]. Мигрирующие в полость сустава 
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полиморфноядерные нейтрофилы и тканевые 
макрофаги вырабатывают мощные провоспали-
тельные медиаторы и активные формы кисло-
рода, под действием которых повышается про-
ницаемость сосудов синовиальной оболочки, и 
развивается синовит [7]. При развитии деструк-
тивных процессов в хрящевой ткани наблюдается 
увеличение в синовиальной жидкости количества 
тканевых макрофагов и макрофагоподобных си-
новиоцитов типа А. Повышение фибробластопо-
добных синовиоцитов типа Б указывает на ак-
тивацию фибропластических процессов в суставе 
и развитие гиперплазии синовиальной оболочки, 
свидетельствуя о прогрессировании дегенератив-
но-дистрофических процессов в суставе [3, 5, 8].
Таким образом, развитие воспалительного про-
цесса при травматических повреждениях суста-
вов и активация свободнорадикальной деструк-
ции клеточных ýлементов синовии обосновывает 
необходимость локальной внутрисуставной ан-
тиоксидантной терапии, в частности применение 
производного 3-оксипиридина – ýтоксидола – и 
нимесулида. Сочетание мембранопротекторных, 
антиоксидантных и антигипоксантных свойств 
первого противовоспалительный ýффект второго 
препарата при комбинированном введении по-
зволит воздействовать на основные патогенети-
ческие звенья посттравматического артрита.
Учитывая вышеизложенное, целью исследова-
ния явилось изучение влияния комбинированного 
перорального применения нимесулида и внутри-
суставного введения ýтоксидола на процессы пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ), активность 
ýндогенной антиоксидантной системы (АОС) и 
цитологический состав синовии при ýксперимен-
тальном посттравматическом артрите.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 105 белых нели-
нейных крысах обоего пола массой 180–200 г, 
содержавшихся в стандартных условиях вивария 
ФГБОУ ВО «МГУ им. Н.П. Огар¸ва». 
Животные были разделены на четыре серии. 
Первую серию составили интактные животные 
в количестве 15 крыс. В контрольной (30 жи-
вотных) и опытных сериях под комбинирован-
ной анестезией (золетил-100 в дозе 0,05 мг/кг и 
ксилазина гидрохлорида в дозе 1 мг/кг внутри-
мышечно) моделировали повреждение коленно-
го сустава механическим путем в модификации 
Г.М. Дубровина [2]. 
Во II контрольной серии лечение не проводи-
лось. Животным III серии (30 крыс), начиная со 
дня моделирования травмы, проводился курс ле-
чения нимесулидом через зонд в среднетерапев-
тической дозе 2 мг/кг ежедневно в течение 10 сут. 
На животных IV серии (30 крыс) изучалась ýф-
фективность комбинированного перорального 
введения нимесулида в дозе 2 мг/кг ежедневно 
один раз в день в течение 10 сут и внутрисустав-
ной терапии ýтоксидолом в дозе 5 мг/кг через 
день в количестве пяти инъекций. На данную ме-
тодику получен патент на изобретение № 2516951 
от 26.03.2014 г.
Для исследования у животных получали пе-
риферическую кровь. Для оценки интенсивности 
процессов ПОЛ определяли уровень диеновых 
конъюгатов методом Плацера и соавт. (1976), 
малонового диальдегида (МДА) при спонтанной 
и железоиндуцированной (Fe-МДА) липоперок-
сидации в ýритроцитах и плазме по методике 
С.Г. Конюховой (1989). О состоянии АОС судили 
по уровню активности каталазы в плазме и ýри-
троцитах по методу М.А. Королюк (1988) и  су-
пероксиддисмутазы (СОД) по методике Е.Е. Ду- 
бининой и соавт. (1983). 
Для изучения клеточного состава синовиаль-
ной жидкости после выделения сустава к поверх-
ности синовиальной оболочки или суставного 
хряща, покрытой слоем синовии, прикладывали 
обезжиренное покровное стекло, на которое пе-
реносили каплю жидкости, распределяя тонким 
слоем. Полученный материал фиксировали и 
окрашивали по способу Романовского – Гимзе. 
Изучение полученных препаратов производили с 
использованием световой иммерсионной микро-
скопии с применением светового биологического 
микроскопа Humascope Advanced Led. (Герма-
ния). Подсчет клеток проводился в 100 непере-
секающихся полях зрения. В одном мазке под-
считывалось не менее 200 форменных ýлементов. 
Содержание отдельных клеточных форм выража-
лось в процентах к общему числу клеток [1].
Животных выводили из ýксперимента на 
28-е сут наблюдения. Статистическую обработ-
ку материалов осуществляли с использованием 
лицензионного пакета программ SPSS-115 for 
Windows, Statistica 6.0. 
РЕЗУЛЬТАТЫ
При макроскопической оценке синовиальная 
жидкость интактных животных была прозрачной, 
светло-желтого цвета. При микроскопическом 
исследовании обнаружено небольшое количе-
ство клеточных ýлементов, основную массу из 
которых составляли лимфоциты 68,67% (206/300) 
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в большинстве малые и средние, а также клетки 
тканевого происхождения – синовиоциты 11,33% 
(34/300). Преимущественно синовиоциты были 
представлены крупными клетками неправильной 
формы, имеющими округлое, хорошо диффе-
ренцируемое ядро и базофильную цитоплазму. 
Их относили к макрофагоподобным синовиоци-
там типа А. Çначительно реже обнаруживались 
клетки, имеющие веретеновидную форму, с четко 
выраженным ядром – фибробластоподобные си-
новиоциты типа Б. Тканевые макрофаги опреде-
лялись до 6,67% (20/300). Гематогенные клеточ-
ные ýлементы, определяющие воспалительный 
тип синовиоцитограммы, встречались в мазках 
значительно реже. Так, нейтрофилы опреде-
лялись до 6,33% (19/300), моноциты – 4,33% 
(13/300). Наряду с ними до 2,67% (8/300) в си-
новиальной жидкости присутствовали клетки с 
явлениями апоптоза, пикнотичными ядрами или 
клетки со стертыми контурами, причисляемые к 
распадающимся и не поддающимся идентифика-
ции (табл. 1).
Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1
Динамика показателей синовиоцитограммы при травматическом повреждении  
коленного сустава в эксперименте, M ± m 
Changes in the characteristics of synoviocytogram in case of traumatic injury  
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П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 2, 3: уровень статистической значимости различий к данным интактных животных (p), 
контрольной серии (p
1
), при введении нимесулида (p
2
).
N o t e. Here and in table 2, 3: the level of statistical significance of differences in the data of intact animals (p), control series (p
1
), 
with the introduction of nimesulide (p
2
). 
При визуальной оценке синовиальная жид-
кость крыс контрольной серии была мутной. При 
микроскопии в мазках отмечалось увеличение 
доли нейтрофилов до 28,33% (85/300) (p < 0,001). 
Из них количество нейтрофилов с нормальной 
структурой ядер и цитоплазмы составило 10,59% 
(9/85) (p < 0,001), дегенеративно-измененных – 
54,11% (46/85) (p < 0,001), разрушенных –  35,3% 
(30/85) (p < 0,001). Количество лимфоцитов до-
стигало 18,33% (55/300) (p < 0,001), моноцитов – 
2,67% (8/300) (p < 0,001). Наблюдалось пре-
обладание тканевых клеточных ýлементов над 
клетками гематогенного происхождения. Тка-
невые макрофаги и синовиоциты составляли 
20,33% (61/300) (p < 0,001) и 25,0% (75/300) (p 
< 0,001) от общего числа клеток соответственно. 
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Из синовиоцитов преобладали клетки типа Б, 
которые располагались отдельными скопления-
ми, имели вытянутую форму и напоминали фи-
бробласты. Макрофагоподобные клетки в боль-
шинстве случаев имели резко вакуолизированую 
цитоплазму и пикнотично измененные ядра, что 
свидетельствовало о высокой степени их дегене-
рации. Возрастало количество недифференциро-
ванных клеточных ýлементов до 5,33% (16/300) 
(p < 0,001), указывая на высокую активность де-
структивных процессов клеток синовии.
При вскрытии сустава животных, получавших 
нимесулид, в полости наблюдалось умеренное 
разрастание фиброзной ткани, определялось не-
большое количество мутной синовиальной жид-
кости. При микроскопическом исследовании доля 
нейтрофилов в синовиоцитограмме составляла 
14,33% (43/300) (p
1
< 0,001). Число неизмененных 
клеточных ýлементов – 20,93% (9/43) (p
1
< 0,001), 
имеющих структурные дегенеративные измене-
ния – 48,84% (21/43) (p
1 
= 0,005), разрушенных – 
30,23% (13/43) (p
1 
< 0,001). Количество лимфо-
цитов в препаратах достигало 38,33% (115/300) 
(p
1 
< 0,001), моноцитов – 3,0% (9/300) (p
1 
= 0,059). 
Содержание тканевых клеточных ýлементов 
в синовии, являющихся маркерами деструктив-
ных процессов в суставе, сохранялось повышен-
ным. Количество синовиоцитов и макрофагов в 
микропрепаратах возрастало до 23,33% (70/300) 
(p
1 
= 0,063) и 17,66% (53/300) (p
1 
= 0,061) соот-
ветственно. По структуре преобладали фибро-
бластоподобные синовиоциты типа Б, имеющие 
веретеновидную форму, часто располагающиеся 
скоплениями. Большая часть макрофагоподобных 
синовиоцитов типа А была с резко вакуолизи-
рованной цитоплазмой и пикнотичными ядрами, 
также определялись распадающиеся клеточные 
ýлементы, что свидетельствовало о высокой сте-
пени их дегенерации. Недифференцируемые кле-




У животных, получавших комбинированное 
введение нимесулида и внутрисуставное введение 
ýтоксидола, внешний вид синовиальной жидкости 
мало отличался от здорового.  При микроскопиче-
ской оценке клеточного состава количество ней-
трофилов снизилось до 8,67% (26/300) (p
1
 < 0,001) 
от общего числа клеток, что говорило о купиро-
вании воспалительной реакции в суставе. Из них 
клеток с нормальной структурой было 92,31% 
(24/26) (p
1
 < 0,001), с признаками дегенератив-
ных изменений – 7,69% (2/26) (p
1
 < 0,001). Доля 
лимфоцитов составляла 63,67% (191/300) (p
1
 < 
0,001), моноцитов – 3,66% (11/300) (p
1
 = 0,044). 
Процентное содержание клеток тканевого про-
исхождения синовиоцитов и макрофагов значи-
тельно снижалось до 12,67% (38/300) (p
1
 < 0,001) 
и 9,33% (28/300) (p
1
 < 0,001) соответственно, при-
ближаясь к нормальным значениям и свидетель-
ствуя об ограничении деструктивного процесса 
в поврежденном суставе. Недифференцируемые 
клеточные ýлементы были единичные в препара-
те, составляя 2,0% (6/300) (p
1
 < 0,001).
Моделирование травматического повреждения 
коленного сустава приводит к активации свобод-
норадикальных процессов ПОЛ, проявляющееся 
многократным повышением первичных и вторич-
ных продуктов липопероксидации в крови лабо-
раторных животных. Так, концентрация МДА в 
плазме и ýритроцитах превышала аналогичные 
данные интактной серии на 101,17% (10,32/5,13) 
(p < 0,001) и 72,85% (15,28/8,84) (p < 0,001) соответ-
ственно, уровень Fe-МДА был выше должных ве-
личин в плазме на 112,06% (22,16/10,45) (p < 0,001), 
в ýритроцитах – 82,22% (33,42/18,34) (p < 0,001). 
Показатель первичных продуктов ПОЛ – диено-
вых конъюгатов – превышал исходные цифры на 
118,75% (0,35/0,16) (p = 0,037) (табл. 2). 
Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2
Динамика показателей  ПОЛ при травматическом повреждении коленного сустава в эксперименте, M ± m 
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10,45 ± 0,32 22,16 ± 0,67
p < 0,001
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П р и м е ч а н и е. ПОЛ – перекисное окисление липидов,  МДА – малоновый диальдегид.
Note. MDA – malondialdehyde.
О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
E n d  o f  t a b l e  2 
Активность каталазы в плазме и ýритроцитах 
к концу ýксперимента оставалась в состоянии уг-
нетения относительно показателей интактной се-
рии в 2,26 раза (0,5/1,13) (p < 0,001) и в 2,04 раза 
(1,14/2,33) (p < 0,001) соответственно. Уровень 
СОД был меньше уровня исходного значения в 
2,51 раза (0,51/1,28) (p < 0,001) (табл. 3). Высо-
кая активность процессов свободнорадикального 
окисления и низкий антиоксидантный потенциал 
свидетельствует о необходимости медикаментоз-
ной коррекции развивающегося дисбаланса ПОЛ.
При пероральном введении нимесулида наблю-
далась положительная достоверная динамика сни-
жения содержания продуктов ПОЛ: уровни МДА и 
Fe-МДА в плазме составили (9,17 ± 0,33) мкмоль/л 
и (19,86 ± 0,79) мкмоль/л соответственно, что было 
ниже значений контрольной серии на 11,14% (p
1 
= 
0,031) и 10,38% (p
1 
= 0,029). Выявлено статисти-
чески значимое снижение МДА в ýритроцитах 
при спонтанном окислении липидов на 11,06% 
(13,59/15,28) (p
1 
= 0,041), а при железоиндуциро-
ванном окислении – на 11,97% (29,42/33,42) (p
1 
= 
0,035). При ýтом концентрация в плазме МДА и Fe-
МДА была выше показателя интактных животных 
в 1,79 (9,17/5,13) (p < 0,001) и 1,9 раза (19,86/10,45) 
(p < 0,001), в ýритроцитах в 1,54 (13,59/8,84) 
(p < 0,001) и 1,60 раза (29,42/18,34) (p < 0,001) соот-
ветственно. Также сохранялся высокий уровень ди-
еновых конъюгатов, превышавший норму в 1,94 раза 
(0,31/0,16) (p < 0,001). При сравнении с соответ-
ствующими показателями контрольной серии на-
блюдалось увеличение уровня каталазы в плазме 
крови на 22,0% (0,61/0,50) (p
1 
= 0,035), в ýритро-
цитах на 21,92% (1,39/1,14) (p
1 
= 0,031), а СОД – 
на 25,49% (0,64/0,51) (p
1 
= 0,042) соответственно. 
Показатели АОС были значительно ниже исход-
ных: активность каталазы в плазме в 1,85 раза 
(0,61/1,13) (p < 0,001), каталазы в ýритроцитах в 
1,68 раза (1,39/2,33) (p < 0,001), супероксиддисму-
тазы в плазме – в два раза (0,64/1,28) (p < 0,001) 
соответственно.
На фоне комбинированного введения ýтоксидо-
ла и нимесулида относительно данных контроль-
ной серии уровень МДА в плазме и ýритроци-
тах снизился на 45,54% (5,62/10,32) (p
1 
< 0,001) и 
38,35% (9,42/15,28) (p
1 
< 0,001) соответственно. По-
казатели Fe-МДА в плазме и ýритроцитах умень-
шились на 47,11% (11,72/22,16) (p
1 
< 0,001) и 41,92% 
(19,41/33,42) (p
1 
< 0,001), уровень диеновых конью-
гатов на 51,43% (0,17/0,35) (p
1 
< 0,001) соответствен-
но. Показатели активности АОС были выше, чем у 
животных контрольной серии: каталаза в плазме 
– на 98% (0,99/0,50) (p
1 
< 0,001), каталаза в ýритро-
цитах – на 93,86% (2,21/1,14) (p
1 
< 0,001). Концен-
трация СОД увеличилась в два раза (1,02/0,51) (p
1 
< 
0,001). Относительно данных серии с нимесулидом 
при комбинированном введении нестероидных про-
тивовоспалительных средств (НПВС) и ýтоксидола 
МДА в плазме и ýритроцитах снизились соответ-
ственно на 38,71% (5,62/9,17) (p
2 
< 0,001) и 30,68% 
(9,42/13,59) (p
2
<0,001). Уровень Fe-МДА в плазме 
и ýритроцитах был ниже на 40,99% (11,72/19,86) 
(p
2 
< 0,001) и 34,02% (19,41/29,42) (p
2 
< 0,001) соот-
ветственно. Показатель диеновых конъюгатов сни-
зился на 45,16% (0,17/0,31) (p
2 
< 0,001) (см. табл. 2). 
Изменения антиоксидантной системы проявились 
увеличением активности каталазы в плазме и ýри-
троцитах на 62,3% (0,99/0,61) (p
2 
< 0,001) и 58,99% 
(2,21/1,39) (p
2 
< 0,001) и ростом СОД на 59,38% 
(1,02/0,64) (p
2 
< 0,001) (см. табл. 3).
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ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования 
установлено, что ýкспериментальный посттрав-
матический артрит сопровождается развитием 
воспалительного процесса в суставе, характери-
зующегося увеличением клеток как гематогенного 
происхождения, преимущественно нейтрофиль-
ных лейкоцитов, так и тканевого происхождения – 
тканевых макрофагов и синовиоцитов. Данные 
клеточные ýлементы интенсивно вырабатывают 
активные формы кислорода, что способствует 
истощению ýндогенного антиоксидантного по-
тенциала. В результате развивается оксидатив-
ный стресс, приводящий к формированию сво-
боднорадикальных деструктивных процессов 
тканей поврежденного сустава и прогрессирова-
нию деформирующего остеоартроза. 
У животных, получавших перорально ниме-
сулид, при цитологическом исследовании сино-
виальной жидкости наблюдалось значительное 
снижение клеток гематогенного происхождения, 
свидетельствующее о способности препарата ин-
гибировать циклооксигеназу и подавлять хемо-
таксис нейтрофилов в очаге воспаления. Однако 
существенных различий в отношении тканевых 
клеточных ýлементов в сравнении с контроль-
ной серией не выявлено. Следовательно, НПВС, 
снижая активность воспалительного процесса, не 
препятствуют дальнейшему прогрессированию 
свободнорадикальных оксидативных процессов, 
способствующих развитию дегенеративно-де-
структивных изменений суставного хряща и си-
новиальной оболочки.
Комбинированное применение нимесулида и 
ýтоксидола оказалось наиболее ýффективным, 
так как  к концу ýксперимента клеточный состав 
синовиальной жидкости был приближен к нор-
мальным значениям. Таким образом, воздействие 
высокой концентрации ýтоксидола непосред-
ственно в очаге повреждения оказывает мембра-
нопротективное влияние на клетки синовиальной 
жидкости и способствует купированию интен-
сивности свободнорадикальных деструктивных 
процессов, а системное действие нимесулида, 
направленное на снижение активности воспали-
тельной реакции, восстанавливает внутреннюю 
среду сустава, тормозя развитие посттравматиче-
ского остеоартроза.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Моделирование травмы коленного сустава со-
провождается развитием в нем воспалительного 
процесса, приводящего к формированию дисба-
ланса цитологического состава синовии. Данные 
изменения запускают каскад патологических ре-
акций,  способствующих развитию свободнора-
дикальных деструктивно-дегенеративных измене-
ний в хрящевой ткани и синовиальной оболочке, 
ведущих в итоге к прогрессированию посттравма-
тического остеоартроза.
Пероральное введение нимесулида в сочетании 
с внутрисуставным введением ýтоксидола к кон-
цу ýксперимента способствовало значительному 
снижению интенсивности свободнорадикального 
окисления, уменьшению выраженности воспа-
лительных и деструктивных процессов в повре-
Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3
Динамика некоторых показателей  АОС при травматическом повреждении коленного сустава в эксперименте, M ± m 
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П р и м е ч а н и е. АОС – антиоксидантная система, СОД – супероксиддисмутаза.
N o t e. AOS – antioxidative system, SAS - superoxide anion scavenger.
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Оригинальные  статьи
жденном суставе, проявляющихся нормализацией 
цитологического состава синовиальной жидкости, 
доказывая тем самым целесообразность сочетан-
ного применения данных препаратов.
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Regularities in disturbances of cytological composition of synovial fluid  
and activity of free radical oxidative processes in case of experimental  
joint injury and possibility of their pathogenetic correction
Zahvatov A.N., Belyaev A.N., Atkina N.A. 
National Research Ogarev Mordovia State University 
68, Bolshevistskaya Str., Saransk, 430005, Russian Federation
ABSTRACT
The purpose of the study was to study the influence of complex peroral nimesulid administration and intra-
articular etoxidol injection on lipid peroxidation processes and activity of the endogenic antioxidant system on 
cytological composition of synovial fluid in experimental post-traumatic arthritis.  
Materials and methods. The experiments were carried out on 108 white nonlinear rats of both sexes and 
with a body weight of 180–200 g. The animals were divided into 4 series and excluded from the experiment 
on the 28th day.
Conclusion. It was established that peroral catheter nimesulid injection in combination with intra-articular 
etoxidol injection has a significant impact on lipid peroxidation processes, on activity of the endogenic 
antioxidant system and on cytological composition of synovial fluid. 
Key words: post-traumatic arthritis, lipid peroxidation, synovial fluid, nimesulid, etoxidol. 
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